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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：CXCL12 expression promotes esophageal squamous cell carcinoma proliferation 
     and worsens the prognosis 
     （CXCL12の発現は食道扁平上皮癌の増殖を促進し、予後を悪化させる） 
 
 
 本研究では、食道扁平上皮癌（esophageal squamous cell carcinoma, ESCC）におけるC-
X-C motif chemokine 12（CXCL12), C-X-C chemokine receptor type 4（CXCR4）の発現
と、それらがESCCの細胞動態に与える影響について解析した。臨床検体を用いた免疫染
色による検討では、ESCCにおけるCXCL12の発現は無再発生存率における独立した予後
不良因子であったが、一方でCXCR4は関連が見られなかった。ESCC細胞株TE4とその形
質転換体を用いたin vitroならびにin vivoの検討からは、CXCL12の投与および強発現が
ESCCの細胞増殖を促進し、CXCL12/CXCR4の結合を特異的に阻害するAMD3100を投与
することで細胞増殖が抑制されることが示された。 
 審査では、CXCL12/CXCR4の結合から増殖につながる細胞内伝達経路はどのようなも
のが考えられるかを問われた。これまでの報告からはCXCR4に結合するGタンパクから
MAPKあるいはPI3K/AKTを介する経路、またCXCL12が結合したCXCR4が2量体を形成
することから生じるJAK/STATを介する経路などが考えられると回答された。CXCL12が
予後不良因子として認めた一方で、CXCR4が予後不良因子とならなかった理由について
問われた。CXCL12が増殖促進以外の影響を及ぼしている可能性（血管新生の促進な
ど)、CXCR4と別にCXCL12が結合しうる受容体として報告されているC-X-C chemokine 
receptor type 7を介して増殖が促進される可能性などが原因として考えられると回答され
た。ESCCのCXCL12が癌細胞のepithelial mesenchymal transition（EMT）と関与している
かを問われた。免疫染色の所見からはCXCL12の発現が癌の浸潤部に多いという傾向を認
めず、またそれ以上の検討がされていないため、本研究の結果からはCXCL12の発現と
EMTとの関連は不明であると回答された。CXCL12の発現が特定の増殖を促進する細胞内
伝達経路により制御されている可能性も考えられるが、どのようにしてCXCL12の発現は
制御されているのかについて問われた。他の増殖に関与する細胞内伝達経路により
CXCL12の発現が制御されている可能性は考えられるが、本研究では検討がされておらず
不 明 で あ る と 回 答 さ れ た。In vitroに お け る 解 析 で 用 い たWST（water soluble 
tetrazolium）法はテトラゾリウム塩をホルマザン色素に変換する酵素活性をみることで細
胞生存を測定しているものであり、細胞増殖の指標となるかを問われた。変換されたホ
ルマザン色素量を吸光度によって測定しており、これは生細胞の数とほぼ相関すると言
われるが、確実にESCCの細胞数と比例するかについては不明であると回答された。免疫
染色の対象症例数をさらに増やすことはできるかを問われた。2007年以降、StageII, IIIの
食道癌は術前化学療法を行うことが標準治療となり、術前治療なく食道癌根治切除を受
けた症例をさらに増やして検討を行うことは困難であると回答された。 
 以上のように、本研究は検討すべき課題を残しているものの、CXCL12の発現がESCC
の臨床的予後に関連していること、CXCL12/CXCR4の結合をターゲットとしたESCC治
療戦略の可能性を示した点において、有意義な研究であると評価された。 
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